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Správný postup mísení je ve farmacii důležitým aspektem dosažení homogenity 
finální lékové formy. V této práci je studován vliv rychlosti otáčení mísící krychle a 
množství mísené směsi na homogenitu směsi modelové léčivé látky, kyseliny 
acetylsalicylové, a pomocné látky, mikrokrystalické celulosy. Ve vzorcích 
odebraných ve stanovených časových intervalech byl obsah léčiva určen pomocí 
spektroskopie v blízké infračervené oblasti (NIR). Homogenita byla hodnocena 
pomocí odchylek v ploše pod spektrem pro práškové směsi nebo po slisování do 
tablet. Pro studované směsi bylo nejlepších výsledků homogenity dosaženo při 
mísení 400 g směsi, při rychlosti otáčení 34 rpm a v čase mísení 80 s. 
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2 Abstract 
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Králové 
Department of: Department of Pharmaceutical Technology 
Consultant: Doc. PharmDr. Zdeňka Šklubalová, Ph. D. 
Student: Klára Morávková 
Title of Thesis: Study of factors influencing mixing of powders and 
homogeneity of the blend. 
 
In pharmacy, the proper mixing process is an important aspect in achieving of the 
final dosage form homogeneity. The influence of the rotational speed of the mixing 
cube and the amount of the blended mixture on the homogeneity of the blend of a 
model active substance, acetylsalicylic acid, and an excipient, microcrystalline 
cellulose, was studied in this thesis. The drug content in the samples taken at time 
intervals was estimated using in the near infrared spectroscopy. The homogeneity 
was assessed by variations in the area under spectra for the powder mixture or after 
compression into the tablets. For the studied mixtures, the best homogeneity results 
were achieved when mixing 400 g of mixture at a speed of 34 rpm and the mixing 
time 80 s.  
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3 Zadání 
Cílem práce je v teoretické části zpracovat literární rešerši zaměřenou na mísení 
prášků ve farmaceutické technologii a na faktory, které ovlivňují tento proces a 
homogenitu výsledné směsi. 
Experimentální část bude zaměřena na studium vlivu podmínek mísení (rychlost 
otáčení mísící krychle, celková hmotnost směsi), na homogenitu směsi léčivé 
(kyselina acetylsalicylová) a pomocné látky (mikrokrystalická celulosa). K  
hodnocení homogenity bude využita spektroskopie v blízké infračervené oblasti 
(NIR). Spektra ve vhodném rozmezí budou studována u práškových směsí 
odebraných ve stanovených časových intervalech od počátku mísení a po fixaci 




Ve farmaceutickém průmyslu je vyžadována vstupní kontrola všech surovin, které 
jsou určeny pro výrobu léčivých přípravků.1 
Jedním ze základních parametrů je stupeň homogenity. Ten ovlivňuje výslednou 
obsahovou stejnoměrnost produktů.2 Jednou z metod, která se využívá ke sledování 
průběhu homogenizace a nalezení optimální doby mísení, je spektroskopie v blízké 
infračervené oblasti (NIR). Lze propojit NIR spektrometr s homogenizačním 
zařízením a celý proces tím automatizovat. Proces mísení se zastaví po dosažení 
požadované obsahové stejnoměrnosti směsi.3 Možnost identifikovat stav, kdy je 
mísená směs právě homogenní, zvyšuje efektivitu. Zároveň sledováním výrobních 
procesů lze dosáhnout ke zvýšení kapacity a efektivity výroby, což se projeví 
snížením provozních nákladů při současném zvýšení kvality vyráběných produktů.4 
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5 Teoretická část 
5.1 Mísení  
Mísení je postup, při kterém se ze dvou či více složek získávají směsi, které mohou 
být plynné, tekuté, polotuhé nebo tuhé. Rozlišujeme směsi homogenní, jejichž 
částice nejsou rozlišitelné okem, ale pouze elektronovým mikroskopem, a 
heterogenní, jejichž částice jsou rozlišitelné pouhým okem.5 Ve farmaceutickém 
odvětví vyjadřuje pojem "homogenita" stejnorodost. Mísení je vratný proces, při 
kterém pronikají částice jedné látky mezi částice druhé látky. Proces, kdy částice 
různých složek směsi se od sebe oddělují, se nazývá segregace.5 
Proces mísení je používán během přípravy různých produktů v mnoha průmyslech. 
Lze používat širokou škálu směsí granulovaných a práškových materiálů.6 Při využití 
mísení ve farmaceutickém průmyslu je důležité dbát zvýšené pozornosti na výrobu 
pevných lékových forem. Musíme zajistit, aby se jednotlivé směsi léčiv s jejich 
pomocnými látkami nezačaly po smísení oddělovat.6 
Hlavním cílem mísení je získat homogenní směs, tj. směs, která má díky dokonalému 
promísení jednotlivých složek stejné složení.5  
Různé technologické procesy můžeme rozdělit do tří skupin. První skupina zahrnuje 
manipulaci s pevnými látkami, jejichž součástí je kapalina nebo plyn. Do druhé 
skupiny patří dělení, třídění, mísení, doprava a do třetí skupiny patří granulování a 
tabletování. O průběhu druhé a třetí skupiny rozhodují vlastnosti jednotlivých částic, 
a to statické nebo dynamické.7 
5.1.1 Vlastnosti částic 
5.1.1.1 Statické vlastnosti částic 
Mezi statické vlastnosti patří velikost a tvar částic, pórovitost a měrný povrch.8 
 
Velikost a tvar částic 
Částice mohou mít nepravidelný tvar, což znamená, že jejich lineární velikost je 
v jakýchkoli směrech různá. Proto pro tyto částice nepravidelného tvaru definujeme 
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ekvivalentní průměr. Z geometrického hlediska se ekvivalentní průměr rovná 
průměru koule, která má hmotnost a hustotu předpokládané částice.8 
Jeho význam je omezený, protože necharakterizuje vlastnosti polydisperzní soustavy, 
kde se částice liší tvarem a hmotností.8 








           (1) 
v níž značí: 
de – ekvivalentní průměr (cm) 
m – hmotnost částice (g) 




Další vlastností je pórovitost, která vyjadřuje podíl objemu pórů v prášku ve vztahu 
k tuhé fázi. Objem sypké fáze je větší než samotný objem částic. Pórovitost závisí na 
tvaru a uložení částic a je schopná se měnit pro určitou sypkou fázi. Zároveň je 
pórovitost velmi závislá na uspořádání částic a na jejich nerovnoměrné velikosti. 
Pokud smísíme částice různé velikosti, pak menší částice mohou vyplnit mezery 
mezi většími, proto je výpočet samotné pórovitosti velmi složitý a má často 
empirický charakter. 8 



















         (2) 
v níž značí: 
ε – pórovitost (porozita) 
W – hmotnost prášku (g) 
ρa – sypná hustota (g/cm
3) 



















          (3) 
 
Porozita se zjišťuje pomocí rtuťové porozimetrie. Rtuťová porozimetrie je 
srovnávací test, obvykle destruktivní, ve kterém objem rtuti proniká póry a je 
stanoven jako funkce hydrostatického tlaku, který souvisí s průměrem pórů.10 
 
Dalším příkladem zjišťování porozity je pyknometrické stanovení hustoty. Hustota 
se stanoví měřením objemu známé hmotnosti prášku. Za použití plynového 
pyknometru dojde k posunutí prášku, který projde otevřenými póry.11 Jako testovací 
plyn se obvykle používá helium, které je výhodné díky své vysoké vodivosti do 
malých otevřených pórů.11 
 
Měrný povrch 
Měrný povrch vyjadřuje souhrnný povrch částic vztažený na jednotku hmotnosti 
nebo jednotku objemu sypké fáze.8 








S          (4) 
v níž značí: 
S – měrný povrch (m2/g) 
K – přístrojovou konstantu 
ε – porozitu stlačeného prášku 
t – dobu průtoku dibutylftalátu R s lipofilním barvivem manometrem (s)  
ρ – zjištěnou hustotu zkoušené látky (g/cm3)  
η – dynamickou viskozitu vzduchu (mPa·s) 
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Měrný povrch se určuje z adsorpce plynu na povrchu pevné látky a výpočtem 
množství absorbovaného plynu. Výsledky jsou z relativně slabých sil mezi 
adsorbujícími molekulami plynu a adsorpčním povrchem prášku. Stanovení se 
zpravidla provádí při teplotě kapalného dusíku.13 
5.1.1.2 Dynamické vlastnosti částic 
Základní rozdíl mezi sypkou hmotou a kompaktní tuhou látkou je schopnost sypké 
hmoty přeskupovat svůj obsah vlivem vnější síly. Takto se sypká fáze podobá 
kapalině (proudění kapaliny). Pohyb částic sypké fáze vyvolaný vnější silou 
nazýváme sypání. Sypání se již tolik nepodobá proudění kapaliny. Vnitřní tření 
v sypké fázi může mít nenulovou hodnotu, i když jsou částice v klidu díky přenášení 
tečného napětí. Navíc některé sypké materiály se mohou vyznačovat odporem proti 
smyku. Tečné (smykové) napětí nezávisí na gradientu rychlosti, ale ovlivňuje ho tlak 
vnitřní fáze. U kapalné fáze je tomu naopak. Do dynamických vlastností práškových 
materiálů řadíme vnitřní tření, odpor proti smyku a sypný úhel.8  
 
Odpor proti smyku 
Odpor proti smyku je výsledkem sil působících mezi částicemi vnitřní vrstvy.  
Výpočet se realizuje podle rovnice:8 
0  f           (5) 
v níž značí: 
τ – tečné (smykové) napětí (Pa) 
f – součinitel vnitřního tření 
σ – normálové napětí (Pa) 
𝜏0 – klidový odpor proti smyku 
 
Soustavy s vlhkými částicemi mají velký odpor proti smyku.8 Pokud je soustava 
suchá a nemá velký měrný povrch, potom se klidový odpor proti smyku blíží k nule. 
V takovém případě rovnice nabývá tvaru (označení viz výše):8 
  f           (6) 
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Sypný úhel 
Při sypání zrnitého materiálu na vodorovnou plochu se vytvoří kužel, který 
s vodorovnou plochou svírá určitý úhel. Tento úhel se nazývá sypný úhel (angle of 
repose, AOR). U suchého materiálu se přibližuje hodnotě úhlu vnitřního tření, proto 
se často používá jako charakteristický parametr. Jeho nevýhodou je nízká 
reprodukovatelnost způsobená změnami pórovitosti vrstvy prášku při různých 
podmínkách měření atd.8 







           (7) 
v níž značí: 
α – sypný úhel (º) 
v – výšku kužele (mm) 
c – základnu (mm)  
5.1.2 Mechanismy mísení 
Ve farmaceutické technologii pracujeme s materiály, které jsou složené z tuhých 
částic.8 Při mechanickém zpracování materiálu působí na jeho částice síly v různém 
směru a pohyb částic definuje výslednice těchto sil. Rozlišujeme šest základních 
procesů – smykové mísení, konvekční mísení, difuzní mísení, mísení náhodnými 
srážkami, rozpojování a segregace.8 Při mísení tuhých práškových částic se uplatňují 




Difuze (viz obr. 1) je proces, kdy náhodným pohybem dochází k rozptýlení částic 
mezi sebou.6  
 
Obr. 1: Difuze6 
 
Konvekce  
Proudění (viz obr. 2) je pohyb skupin sousedních částic z jednoho místa na druhé. 
Většinou se využívá při makro míchání, protože se přesouvá větší množství 
materiálu.6 
 






Změna uspořádání jednotlivých vrstev prášku.6 
Znázornění na obr. 3.  
 
Obr. 3: Smyk6 
5.1.3 Faktory ovlivňující mísení 
K mísení se používají látky různých vlastností, přesto ale musíme dosáhnout určité 
jednotnosti produktu.6 K faktorům, které ovlivňují mísení, patří tyto:7  
 
Velikost částic  
Rozdíly ve velikosti částic mohou vést k segregaci. Proto je důležité vybrat správný 
materiál, kde jsou přibližně stejně velké částice. Správný výběr velikosti částic při 
přípravě směsi vede ke zvýšení schopnosti mísení při homogenizaci.6 
Léčivé látky jsou často mlety a sítovány. Mletí zabraňuje tomu, aby dávky 
obsahovaly velké částice. Mletí se tedy používá na rozmělnění jednotlivých částic, 
ale také k rozptýlení shluků částic.6 Sítováním je možné distribuci částic zúžit a pro 





Tvar částic může také ovlivnit mísení. Kulovité a krychlovité částice obvykle 
vykazují dobré tokové vlastnosti, které jsou pro mísení důležité. Nicméně snadno 
tekoucí materiály mohou být rovněž náchylnější k segregaci.6 
Ostré částice (ve tvaru jehly) mají špatné tokové vlastnosti a je proto více 
pravděpodobné, že dochází k shlukování. Proto je ve výsledku obtížné dosáhnout 
jednotnosti při mísení.6 
 
Hustota 
Samotné rozdíly hustot mají zanedbatelný dopad pří přípravě jednotné směsi.17, 18 
Rozdíl hustot jednotlivých složek v kombinaci s dalšími faktory však může vést 
ke zvýšené segregaci. 
 
Koheze - soudržnost 
Soudržnost prášku je stav, ve kterém jsou adhezivní síly (mechanické, 
elektrostatické, Van der Waalsovy, povrchové napětí) řádově vyšší než hmotnost 
částic.19 Velikost adhezivních sil je značně ovlivněna fyzikálními vlastnostmi částic, 
jako je velikost, tvar a vlhkost.20, 21 Povrchová vlhkost má na kohezi výraznější 
dopad. Lze bez problémů zpracovat velmi hygroskopický materiál v suchém 
prostření, ale je možné, že minimálně hygroskopický materiál s vysokou vlhkostí, 
bude problémem. Kohezi také ovlivňuje hustota materiálu.6  
Tokové vlastnosti soudržných materiálů mohou být variabilní. U velmi soudržných 
materiálů je obtížné je vysypat z různých zásobníků.6 I když se mírně kohezní prášky 
mohou míchat rychleji než volně tekoucí materiál a dosáhnout vyššího stupně 
homogenity, tak u vysoce kohezních prášků to tak není.6 
 
Vlhkost  
Jak již bylo řečeno, vlhkost má významný vliv na kohezi ve směsi a vysoká úroveň 
vlhkosti může urychlit vznik aglomerátů.22 Povrchová vlhkost hraje klíčovou roli 
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Teplota směsi může mít také dopad na soudržné a aglomerační vlastnosti materiálu. 
Vysoká teplota během mísení může způsobit změknutí částic, které mohou být 
náchylnější k lepení na povrch zařízení.6 
 
Rychlost mísení 
Rychlost otáčení může ovlivňovat mísící procesy v mísičích. Je popsáno, že pohyb 
materiálu během mísení je funkcí rychlosti mísení.23 Při nízkých rychlostech otáčení 
dochází k sesuvnému pohybu. Při vyšší rychlosti dochází ke kaskádovému pohybu. 
A při velmi vysokých rychlostech nastává odstředivý pohyb.  
Vztah mezi rychlostí otáčení a jednotnosti materiálu je ovlivněn celkovou povahou 
materiálu, počtu a velikostí otáček. Nicméně, rychlost otáčení nemá tak výrazný 
dopad na mísení sypkého materiálu.24, 25  
 
Elektrostatické síly 
Při styku dvou ploch dochází k přenosu elektronů, což může vést k oddělení 
opačných nábojů na každé ploše. Pokud je kontakt mezi různými materiály 
doprovázen třením, používá se termín triboelektrický jev.6 Pohyb a střet částic 
s povrchy v průběhu mísení, kde dochází k přenosu prášku, určuje podmínky 
mísícího procesu a nastavení optimálních podmínek. 
Jsou dva typy interakcí, které mohou přispět k adhezi částic, a to elektrická 
dvojvrstva a Coulombické síly. Elektrické dvojvrstva vzniká na rozhraní opačně 
nabitých ploch.6  
Jsou ovlivněny řadou faktorů, a to velikostí částic, tvarem, čistotou, drsností, včetně 
povrchových vlastností obou materiálů přicházejících do styku.26, 27 Prášky se mohou 
pozitivně nebo negativně nabít, podle typu povrchu, s kterým přicházejí do styku.28, 
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29, 30 Výběr materiálů pro konstrukci zařízení může proto mít dopad na velikost 
elektrického náboje a výsledek mísení.6 
Elektrostatické síly mohou mít výrazný vliv i na materiály s nízkou hustotou.31, 32, 33 
Na různých druzích materiálu je vytváření elektrostatického náboje vysoce 
specifické. To by mohlo být jedním z faktorů jevu, kdy mohou být přijatelné směsi 
získány pomocí mísících zařízení z plexiskla, ale nejsou získány v mísících 
zařízeních z nerezové oceli.6  
5.2 Homogenita 
Soustava, složená ze dvou nebo více sypkých složek se nazývá sypká směs. Na rozdíl 
od kapalin a plynů, které jsou složené z molekul nebo iontů, sypká směs se skládá ze 
zrn se stejnými statickými a dynamickými vlastnostmi. Teoreticky se označuje jako 
ideální sypká směs, což je soustava kulatých částic stejné velikosti a materiálu.8 
5.2.1 Stupeň homogenity 
Stav smísení je charakterizován stupněm homogenity. Pokud jsou jednotlivé složky 
směsi uspořádány pravidelně, mluvíme o uspořádaném stavu, ale takového stavu 
nelze jednoduše dosáhnout. Stav dokonalého mísení je stavem náhodným a 
v takovém stavu je možné dosáhnout vysokého stupně homogenity.8 
V procesu homogenity nastává rovnováha nazývaná rovnovážným stupněm 
homogenity Mr.8 
 
Variační koeficient představuje relativní míru variability – rozptýlenosti jedné látky 
v druhé. Pokud chceme určit, zda je variabilita malá nebo velká, porovnáme 
směrodatnou odchylku s průměrem měření obsahu látek. Vztah mezi směrodatnou 





          (8) 
v níž značí: 
CV – variační koeficient (%)    
sx – směrodatná odchylka 
x - aritmetický průměr  
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5.3 Mísící zařízení 
5.3.1 Klasifikace mísících zařízení 
Pádový mísič  
Pádové mísiče jsou běžně používány ve farmaceutickém průmyslu. Částice uvnitř 
komory jsou orientovány směrem k sobě. Překonávají zde násypný úhel, tím se zřítí a 
přemisťují se mezi vrstvami. Působí zde smykové síly, které jsou v běžných mísičích 
nízké, ale mohou se zvyšovat s rostoucí rychlostí míchací nádoby.6 
Umožňují šetrné míchání a jsou také popsány jako nízko smykové mísiče.6 
Některé podtypy těchto mísičů mají dvojí účel. Kromě toho, že v nich probíhá 
míchání, tak také mohou být použity pro přenos práškové směsi k dalšímu 
zpracování. To je obzvlášť cenné při výrobě směsí, které mají tendenci se oddělovat.6 
Během výroby léčivých produktů jsou zásobníky těchto mísičů velmi žádoucí. Navíc 
oddělení zásobníku od řídícího mechanismu umožňuje, že vypouštění a čištění 
probíhá v odděleném čase a místě, což zvyšuje účinnost a využití zařízení.6  
Pádové mísiče mají omezení spojená s jejich používáním. Menší velikost smykových 
sil předaná na materiály nemusí stačit na rozbití nebo rozptýlení shluků soudržných 
materiálů, které by poté mohly mít za následek špatné míchání. Připojením 
elektronového zesilovače vznikají další smykové síly, které ničí aglomeráty, které se 
tvoří v průběhu mísení.6  








Obr. 5: V- mísič35 
 
Konvekční mísiče  
U konvekčních mísičů jsou v důsledku mechanického pohybu skupiny částic 
přeorientovány k sobě. Podtřídy konvenčních mísičů jsou obvykle rozlišovány 
tvarem nádoby a oběžného kola. Příklady konvekčních mísičů jsou pásový mísič, 
planetární mísič a Nauta mísič. Patří sem i granulátory (viz níže).6  
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S jejich používáním jsou spojené určité nevýhody. U starších konstrukcí dochází 
k omezenému pohybu částic materiálu. K problémovým místům patří rohy míchací 
nádoby a volný prostor mezi stěnami nádoby.36 
Z tohoto důvodu musí být odebrány vzorky, aby se zjistilo, že je směs homogenní, a 
to zejména v těchto problematických oblastech.36  
Na obr. 6 a 7 jsou příklady konvekčních mísičů.  
 
 
Obr. 6: Planetární mísič37 
 
Obr. 7: Nauta mísič38 
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Granulátory  
Často se využívají při mokré granulaci. Vysoce výkonné mixéry / granulátory mohou 
být také použity pro výrobu suchých práškových směsí. Patří do konvekčních mísičů, 
které dodávají vysokou mechanickou energii. Průběh mísení je ovlivněn u těchto 
mísičů tvarem misky, hlavního rotoru a umístěním vysokorychlostního mixéru.6 
Granulátory jsou velmi účinné a užitečné zejména pro míchání vysoce kohezivních 
látek. Jsou často používány pro přípravu premixů u směsí, které obsahují malé 
množství účinné látky.6 Příklad granulátoru je na obr. 8. 
 
 
Obr. 8: Granulátor39 
5.3.2 Další typy zařízení 
Pneumatické mísiče  
Pneumatické mísiče využívají plyn, díky kterému orientují částice k sobě. Vzduch 
prochází skrze prášek, což vede k fluidizaci a cirkulaci materiálu v expanzní komoře.  
Fluidní procesy se obvykle používají pouze pro míchání, pokud se následně provádí 
granulace za mokra v jiném zařízení.6  
  
Extrudéry (vytlačovací stroje)  
Extrudéry bývají využity ve spojení s tavením. Jsou sestaveny z paralelních šroubů, 
které jsou speciálně navrženy pro pohyb a k mísení materiálu při průchodu 
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extrudérem. Konfigurace šroubů ovlivňuje dobu zdržení materiálu v extrudéru, což 
může mít vliv na stupeň dosaženého smísení.6 Příklad extrudéru je na obr. 9. 
 
 
Obr. 9: Extrudér40 
 
Kontinuální mísiče  
Kontinuální mísiče jsou používány při výrobě velkých objemů materiálu. Jsou 
navrženy tak, aby neustále zpracovávaly suroviny.6  
Míchání, vážení, nakládání, míchání a výstupní kroky probíhají nepřetržitě a 
současně. Kvalitní směs pro určité kontinuální mísiče je funkcí retenčního času. 
Retenční čas je ovlivněn tím, že některé částice (např. jehlicovité částice) mají 
tendenci zůstávat v mixéru déle než ostatní.6  
Dříve byly tyto mixéry používány v různých odvětvích, nyní se ve větší míře 
využívají ve farmaceutickém průmyslu. Je to dáno díky pokroku sledovat jednotnost 
směsi a také schopnosti přesně sledovat a řídit rychlost posunu příchozích materiálů.6 




Obr. 10: Kontinuální mísič41 
5.4 Infračervená spektroskopie 
Infračervená spektroskopie je analytická technika, která se využívá především pro 
identifikace a strukturní charakterizaci organických sloučenin a pro stanovení 
anorganických látek. Měří pohlcení infračerveného záření o různé vlnové délce. Celá 
oblast bývá rozdělena na blízkou (13000 - 4000 cm-1), střední (4000 - 200 cm-1) a 
vzdálenou infračervenou oblast (200 - 10 cm-1).42 
 
5.5 Infračervená spektroskopie v blízké oblasti 
Infračervená spektroskopie v blízké oblasti („near-infrared spectrometry“ – NIR) je 
metoda molekulové spektroskopie, která využívá blízkého infračerveného záření.43 
Uplatňuje se v kvantitativní analýze a při kontrole totožnosti látek.1 
NIR spektroskopie má řadu výhod: NIR spektrum může být zaznamenáno v pár 
sekundách, charakter analýzy je nedestruktivní, nevyžaduje obvykle žádnou úpravu 
vzorku a vzorky mohou být znovu použity.44 NIR spektroskopií je možné analyzovat 
téměř všechny typy vzorků, a to roztoky, suspenze, emulze a prášky.1  
NIR spektroskopie je vhodná metoda pro sledování průběhu homogenizace a 
nalezení optimální doby mísení. Celý proces lze automatizovat při propojení NIR 
spektrometru s homogenizačním zařízením. Mísení je možné zastavit okamžitě po 
dosažení požadované obsahové stejnoměrnosti směsi.3 
 26 
Celkově se ve farmaceutickém průmyslu NIR spektroskopie využívá k zvýšení 
kvality vyráběných produktů.45 Výsledky jsou k dispozici okamžitě, proto je možné 
výrobu nejen monitorovat, ale i řídit.4 NIR spektroskopie je tedy účinným nástrojem 
při ověření kvality vstupních materiálů.46 
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6 Experimentální část 
6.1 Použité suroviny 
Kyselina acetylsalicylová (ACS), ČL 2009 – Doplněk 2012, Dr. Kulich Pharma, 
s.r.o., Česká republika 
Mikrokrystalická celulosa (MCC), Vivapur 12, JRS Pharma Germany 
 
6.2 Použité přístroje 
Analytické váhy AND HR-120 (d = 0,1 mg), A&D Engineering, USA 
Mísící krychle KB 15S + motorová jednotka, Erweka, Německo 
Materiálový testovací přístroj Zwick/Roell Z050, Zwick GmbH&Co, Německo 
Matrice Adamus HT 
Software tabletovačky testXpert II, Standardní zkušební program, Zwick 
GmbH&Co, Německo 
Spektrometr Nicolet 6700, Thermo Scientific, USA 
Nástavec do spektrometru Smart NIR UpDRIFT, Thermo Scientific, USA 
Software spektrometru OMNIC® 9.2.86, Thermo Scientific, USA 
 
6.3 Použité metody 
6.3.1 Popis přípravy směsi 
Do mísící krychle (Erweka KB 15S) jsem nasypala připravenou směs kyseliny 
acetylsalicylové (20%) a MCC. Poté jsem z různých míst mísící krychle odebrala 5 
vzorků práškové směsi v časech 0, 5, 10, 20, 40, 80 a 160 s. Tyto vzorky jsem 
umístila do připravených lahviček, které jsem označila 17A, 17B, 34A, 34B. 
Lahvičky jsem zakryla, aby na ně nepůsobily faktory z vnějšího prostředí. Poté jsem 
každý jednotlivý vzorek práškové směsi změřila na spektrometru (NIR).  
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S časovou prodlevou jsem připravila další vzorky, označené 17C a 34C. Tyto vzorky 
jsem připravovala stejným způsobem jako vzorky A a B, s tím rozdílem, že jsem tyto 
vzorky odebírala ještě v časech 320 a 640 s. Tyto vzorky byly ihned z mísící krychle 
odebrány a vylisovány do tablet a měřeny pouze v podobě tablet. Další podmínky 
pro přípravu směsi jsou shrnuty v tabulce.  
 
Tabulka 1: Podmínky přípravy směsi47  
označení směsi A B C 





6.3.2 Příprava tablet 
6.3.2.1 Kalibrace 
Pro sestavení kalibrační křivky jsem připravila jedenáct vzorků s vypočítanými 
navážkami pro kyselinu acetylsalicylovou a MCC (viz tabulka). Pro každou 
koncentraci v rozmezí 0-20% jsem připravila tři vzorky tablet.  
Navážila jsem potřebné množství kyseliny acetylsalicylové a MCC, vsypala do 
skleněných lahviček a důkladně promíchala kopistkou. 
 
Tabulka 2: Složení kalibračních tablet 
c ACS (%) m ACS (g) m MCC (g) 
0 0,000 0,600 
2 0,012 0,588 
4 0,024 0,576 
6 0,036 0,564 
8 0,048 0,552 
10 0,060 0,540 
12 0,072 0,528 
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14 0,084 0,516 
16 0,096 0,504 
18 0,108 0,492 
20 0,120 0,480 
 
Ze směsí ACS a MCC o přibližné hmotnosti 0,6 g jsem na analytických vahách 
navážila množství vzorku v rozmezí 0,4990 do 0,5010 g a to s přesností na 0,1 mg, 
které jsem použila pro přípravu tablet. 
Odvážený vzorek jsem vsypala do matrice materiálového testovacího přístroje 
Zwick/Roell Z050 (Adamus HD). Nejprve jsem na spodní část matrice upevnila trn, 
vsypala jsem směs a na ní jsem položila horní trn. Takto připravenou matrici jsem 
položila mezi čelisti materiálového testovacího přístroje Zwick/Roell Z050 a za 
podmínek uvedených v tabulce jsem vylisovala tablety. 
Všechny parametry tabletovačky byly předem nastavené. Jsou shrnuty v tabulce.   
 
Tabulka 3: Parametry tabletovačky 
Vzdálenost čelistí LE 112 mm 
Rychlost nastavení LE 100 mm/min 
Předzatížení 2 N 
Rychlost předzatěžování 30 mm/min 
Rychlost zkoušky řídící parametr 40 mm/min 
Pokles síly 30%Fmax 
Práh síly pro vyhodnocení porušení 0,1%Fnom 
Maximální síla, napětí 4 kN 
Tvar vzorku kruhová tyč 
Průměr kruhové tyče d0 13 mm 
 
Po skončení lisování, jsem matrici vyjmula a tlakem na horní trn jsem vytlačila 
vylisovanou tabletu ven. Poté jsem matrici zbavila zbytků prachů vyčištěním suchou 
gázou. 
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6.3.2.2 Vzorky směsí 
Za stejných podmínek jako pro přípravu tablet z kalibračních směsí jsem postupovala 
také při výrobě ostatních tablet ze vzorků směsí A, B, C. 
6.3.3 Měření na infračerveném spektrometru (NIR) 
Při měření vzorků jsem pracovala na FTIR spektrofotometru. Tento spektrofotometr 
registruje infračervené záření, neboli závislost intenzity (přesněji absorbance nebo 
transmitance) infračerveného záření na vlnové délce. Velice důležitou součástí 
spektrofotometru je softwarový program OMNIC®, ve kterém se nastaví podmínky 
pro měření spekter (viz tabulka).  
 
 
Obr. 11: Spektrometr Nicolet 
 
Tabulka 4: Parametry nastavení 
Celkový počet skenů 256 




Nejprve jsem do spektrofotometru vložila nástavec pro měření. V počítačovém 
programu jsem zvolila nástroj Collect Background, tím se nastavilo pozadí a začala 
jsem s měřením jednotlivých vzorků. 
Nejprve jsem měřila vzorky sypké směsi prášků, které jsem připravila do stejně 
velkých lahviček. Ty jsem postupně po jedné umístila na měřící nástavec. Vzorek 
v lahvičce musí být ve vodorovné poloze a paprsek musí procházet středem tohoto 
vzorku. Doba měření jednoho vzorku trvala přibližně 2 minuty.   
Stejně jsem postupovala i při měření tablet. Tablety jsem jednotlivě položila přímo 
na čidlo spektrofotometru a změřila z každé strany. Z každého měření jsem získala 
spektrum, které jsem uložila k dalšímu zpracování. 
U směsi C byla odděleně hodnocena vrchní a spodní strana tablety podle označení po 
vylisování. 
6.3.4 Postup zpracování výsledků  
Výsledky jsem vyhodnocovala pomocí softwarového programu OMNIC® (9.2.86). 
Pro zrychlení vyhodnocení výsledků jsem v programu OMNIC využila nástroj 
„Macra“. 
Vzorky jsem hodnotila v rozmezí pásu 9040 – 8750 cm-1 s použitím vodorovné 
baseliny s osou x s jedním tečným bodem 9032 cm-1. Druhým rozmezím je 9020 – 




Obr. 12: Pás 9040 – 8750 cm-1. Vodorovná baselina s osou x s jedním tečným 
bodem 9032 cm-1 
 
 
Obr. 13: Příklad pásu s šikmou baselinou se dvěma tečnými body 
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Po zadání rozsahu pásu jsem pomocí programu vyhodnotila veškeré přichystané 
vzorky a výsledky jsem zaznamenala v programu MS Excel. Jednotlivé vzorky 
prachů i tablet jsem změřila pětkrát, tedy i pětkrát vyhodnocovala. Z těchto pěti čísel 
jsem vypočítala směrodatnou odchylku a sestavila graf závislosti odchylky na čase. 
Stejným způsobem jsem vyhodnotila i kalibrační vzorky, s tím rozdílem, že u 
kalibračních vzorků jsem spočítala aritmetický průměr a sestavila jsem graf 




Tabulka 5: Výsledky měření kalibrace 
koncentrace 
ACS (%) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 


















































































































































































Obr. 14: Kalibrace 
a) kalibrace v pásu 9040-8750 cm-1 
b) kalibrace v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 6: Výsledky měření NIR spektra práškové směsi 17A 
 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 






























































Obr. 15: Průběh mísení směsi 17A 
a) hodnocení práškové směsi 17A v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení práškové směsi 17A v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 7: Výsledky měření NIR spektra práškové směsi 17B 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 































































Obr. 16: Průběh mísení směsi 17B 
a) hodnocení práškové směsi 17B v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení práškové směsi 17B v pásu 9020-8750 cm-1 
  
 41 
Tabulka 8: Výsledky měření NIR spektra práškové směsi 34A 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 































































Obr. 17: Průběh mísení směsi 34A 
a) hodnocení prachové směsi 34A v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení prachové směsi 34A v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 9: Výsledky měření NIR spektra práškové směsi 34B 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 






























































Obr. 18: Průběh mísení směsi 34B 
a) hodnocení prachové směsi 34B v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení prachové směsi 34B v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 10: Výsledky měření NIR spektra tablet 17A 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 















































































































Obr. 19: Průběh mísení směsi 17A 
a) hodnocení tablet 17A v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení tablet 17A v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 11: Výsledky měření NIR spektra tablet 17B 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 














































































































Obr. 20: Průběh mísení směsi 17B 
a) hodnocení tablet 17B v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení tablet 17B v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka12: Výsledky měření NIR spektra tablet 17C - spodní strana 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 




























































































































































































Obr. 21: Průběh mísení směsi 17C - spodní strana 
a) hodnocení tablet 17C v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení tablet 17C v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 13: Výsledky měření NIR spektra tablet 17C - vrchní strana 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 



























































































































































































Obr. 22: Průběh mísení směsi 17C - vrchní strana 
a) hodnocení tablet 17C v pásu 9040-8750 cm-1 




Tabulka 14: Výsledky měření NIR spektra tablet 34A 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 
















































































































Obr. 23: Průběh mísení směsi 34A 
a) hodnocení tablet 34A v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení tablet 34A v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 15: Výsledky měření NIR spektra tablet 34B 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 



















































































































































Obr. 24: Průběh mísení směsi 34B 
a) hodnocení tablet 34B v pásu 9040-8750 cm-1 
b) hodnocení tablet 34B v pásu 9020-8750 cm-1 
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Tabulka 16: Výsledky měření NIR spektra tablet 34C – spodní strana 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 




























































































































































































Obr. 25: Průběh mísení směsi 34C - spodní strana 
a) hodnocení tablet 34C v pásu 9040-8750 cm-1 




Tabulka 17: Výsledky měření NIR spektra tablet 34C – vrchní strana 
t (s) 
pás 9040-8750 cm-1 pás 9020-8750 cm-1 



























































































































































































Obr. 26: Průběh mísení směsi 34C - vrchní strana 
a) hodnocení tablet 34C v pásu 9040-8750 cm-1 





Mísení je postup, při kterém se na dvě a více složek působí tak, že se získávají směsi, 
které mohou být plynné, tekuté nebo tuhé. Mísení je vratný proces, kdy se částice 
různých složek dostávají do vzájemného kontaktu. Do určité míry je doprovázeno 
segregací, což je proces, při němž se naopak částice různých složek směsi od sebe 
oddělují.5 Hlavním cílem mísení je získat homogenní směs. Za homogenní směs 
můžeme považovat směs takovou, u níž vzorky odebrané z různých jejích částí mají 
shodné vlastnosti.  
 
Cílem  této práce byl vývoj metodiky hodnocení homogenity směsí pomocí NIR 
spektroskopie a studium faktorů ovlivňujících mísení v mísící krychli Erweka o 
objemu 3,3 l. Byly připraveny tři směsi mikrokrystalické celulosy (MCC) a kyseliny 
acetylsalicylové (ACS), které se lišily celkovým množstvím mísené směsi; obsah 
kyseliny acetylsalicylové byl vždy stejný (20%). Směsi byly míseny v mísící krychli 
při rychlosti otáčení 17 rpm nebo 34 rpm v celkovém množství 40 g (A), 200 g (B), 
400 g (C). V souladu s experimentálním uspořádáním byly směsi označeny kódy, 
které kombinují typ směsi, rychlost otáčení mísící krychle a časový interval odběru 
v rozmezí od 5 do 160 s (vzorky A a B), případně až 640 s u největšího množství 
směsi (vzorek C). V odebraných vzorcích byl analyzován obsah ACS pomocí NIR.  
Pro kvantitativní vyjádření koncentrace účinné látky ve směsi jsem připravila 
kalibrační vzorky obsahující ACS v koncentračním rozmezí 0 - 20%. Každá směs 
byla připravena individuálně tak, že jsem navážila potřebné množství kyseliny 
acetylsalicylové a MCC, vsypala do skleněných lahviček a důkladně promíchala 
kopistkou. Poté jsem vylisovala tablety za podmínek uvedených v části 6.3.2. Pro 
každou koncentraci v rozmezí 0 - 20% jsem připravila tři vzorky tablet. Výsledky 
kalibrace pro oba použité pásy (viz dále) jsou uvedeny na obrázku 14. 
Vzorky mísených směsí i kalibračních tablet byly měřeny na spektrometru Nicolet 
6700 v blízké infračervené oblasti (NIR) a bylo vyhodnoceno spektrum. Při 
hodnocení homogenity směsi pomocí NIR je podmínkou, aby spektrum léčiva bylo 
významně odlišné od spektra ostatních látek a aby byla vybrána optimální oblast 
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(pás), kde jsou rozdíly největší. V této práci byly pro hodnocení obsahu kyseliny 
acetylsalicylové použity pásy v rozmezí 9040 – 8750 cm-1 s použitím vodorovné 
baseliny s osou x s jedním tečným bodem 9032 cm-1 nebo pás v rozmezí 9020 – 8750 
cm-1 s použitím baseliny se dvěma tečnými body 9020 – 8750 cm-1. Rozdíly ilustruje 
obrázek 12 a 13. 
 
Pro hodnocení homogenity směsi a nastavení podmínek k dosažení homogenity je 
použitelná metoda standardní odchylky (variability výsledku).34 Její princip spočívá 
ve sledování odchylky obsahu léčiva v dílčích vzorcích. Ukazatelem homogenity je 
pokles variability obsahu sledované složky. V tabulkách a na obrázcích jsou vždy 
shrnuta data pro oba sledované pásy spektra v oblasti 9040 - 8750 cm-1 nebo 9020 - 
8750 cm-1. 
 
Hodnotila jsem jednak práškové směsi (směsi A, B) získané odběrem ve 
zmíněných časových intervalech nebo tablety z těchto směsí vylisované za podmínek 
uvedených v experimentální části (směsi A, B, C). Počáteční bod v grafickém 
záznamu obvykle určuje náhodná směs mísených látek, kde se odchylky v obsahu 
sledované složky předpokládají nejvyšší. V této práci byla taková směs získána 
prostým „sesypáním“ navážky mikrokrystalické celulosy a léčiva. 
 
Při hodnocení homogenity práškové směsi hraje velkou roli manipulace s práškovým 
materiálem. Zásadní význam má technika odběrů a počet vzorků v konkrétním čase a 
místo, z kterého odebíráme. 
V mísící krychli jsem měla připravené množství směsi odpovídající určenému 
sledovanému faktoru (viz vzorky A, B, C). Po uplynutí zvolené doby mísení a 
zastavení otáčení krychle jsem odebrala vzorky pro hodnocení homogenity. V malém 
měřítku (velikost krychle, množství směsi) nebylo možné použít automatický odběr 
pomocí duté vzorkovací trubice a vzorky směsi jsem odebrala z různých míst mísící 
krychle nerezovou lžičkou do lahvičky.  
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Druhým potenciálním problémem v průběhu odebírání vzorků může být změna 
hmotnosti mísení směsi, především pokud mísíme méně vzorku. Při odběru cca 0,6 g 
na jeden vzorek (kontrola vážením), při počtu 5 odběrů a odběru v celkem 6 
časových intervalech to např. pro pokusné uspořádání A znamená ztrátu cca ¼ 
obsahu směsi. Výsledky hodnocení práškové směsi tak mohou být do jisté míry 
ovlivněny vzorkováním. Dalším zdrojem variability u práškového vzorku může být 
také transport vzorku a manipulace během měření.  
Výsledky hodnocení homogenity pro práškové směsi A a B jsou uvedeny 
v Tabulkách 6 a 7 (rychlost 17 rpm) a Tabulkách 8 a 9 (34 rpm). Ukazatelem 
homogenity vzorku je pokles variability. Pokles variability od počátečního bodu 
signalizuje zvyšování homogenity v průběhu mísení, zatímco nárůst variability po 
dalším mísení může znamenat oddělování (separaci).5  Na obrázcích 15 - 18 jsou 
zobrazeny výsledky pro hodnocení práškových směsí A a B při různé rychlosti 
mísení. Nejednoznačný průběh mísení je dokumentovaný u směsi 17A (celková 
hmotnost 40 g) na obr. 15. To může být vyvoláno výše uvedenými obecnými 
problémy hodnocení prášků a odběru vzorků u malého množství směsi. Na obr. 16 u 
směsi B mísené při otáčkách 17 rpm je možné od času cca 40 sekund pozorovat 
separační proces. Nejednoznačné jsou také průběhy mísení ilustrované na obr. 17 a 
18. 
Výše zmíněné problémy s hodnocením práškové směsi, které byly pozorovány 
během experimentu, vedly k závěru, že pro hodnocení homogenity je vhodnější směs 
zafixovat bezprostředně po odběru vylisováním do tablety. Pro lisování byl použit 
materiálový testovací přístroj Zwick/Roell Z050.  
Výsledky hodnocení pro směs A jsou shrnuty v Tabulce 10 a 14 a pro směs B 
v Tabulce 11 a 15. Je pochopitelné, že v tomto případě výsledky korespondují 
částečně s výsledky zjištěnými pro práškové směsi, jak je patrné z obr. 19 a 20 a obr. 
23 a 24.  
 
Z grafického průběhu závislosti směrodatné odchylky na čase (obr. 15 – 20, 23 a 24), 
lze usoudit, že k homogenizaci směsí A (40 g) a B (200 g) v použité mísící krychli 
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došlo v průběhu prvních 20 vteřin u obou rychlostí otáčení krychle. Nejhorší 
výsledek experimentu byl překvapivě zaregistrován při pomalém mísení malého 
množství směsi.  
 
Na základě hodnocení výsledků hodnocení homogenity u směsi A a B byla 
dodatečně připravena směs MCC a ACS v celkovém množství 400 g (C). 
Homogenita směsi byla hodnocena pouze u tablet vylisovaných bezprostředně po 
odebrání vzorků. Delší časový odstup přípravy od směsí A a B umožnil tedy 
eliminovat některé problematické experimentální vlivy doprovázející hodnocení 
práškových směsí a studovat i další faktory, které by mohly potenciálně výsledky 
ovlivnit.  
Pro lisování tablet byl použit lisovací stroj, který listuje tablety pouze z jedné strany, 
podobně jako výstředníkový lis. Při NIR hodnocení jsem sledovala, zda výsledky 
získané z obou stran tablety jsou srovnatelné nebo zda jsou ovlivněny tím, že se 
jedná o horní nebo dolní stranu tablety. U vylisovaných tablet jsem proto označila 
vrchní a spodní stranu tablety.  
Výsledky hodnocení vrchní a spodní strany tablety zachycují obr. 21 a 22 pro směs 
17C a obr. 25 a 26 pro směs 34C. Rozdíly v průběhu grafické závislosti jsou 
pozorovatelné a ukazují, že mezi oběma stranami tablet existují rozdíly. Lze proto 
doporučit, aby při lisování na excentrickém lisu byly vždy strany tablety označeny a 
při měření byla sledována stále stejná strana. Při praktickém využití NIR k hodnocení 
homogenity ve výrobě je nemožné rozlišovat horní a dolní stranu tablety. Vzhledem 
k tomu, že rotační lis lisuje tabletu z obou stran6, při průmyslovém zpracování 




Výsledky této experimentální diplomové práce je možné považovat za pilotní studii 
využití NIR pro hodnocení homogenity práškových směsí ve farmaceutické 
technologii. Časová náročnost měření homogenity pomocí NIR a vyhodnocení 
spekter (nalezení optimální oblasti) neumožnila některé výsledky opakovat tak, aby 
mohly být získány zcela jednoznačné závěry. S jistou opatrností, danou prvotními 
zkušenostmi s metodikou, lze závěry formulovat následovně:  
1. Hodnocení homogenity pomocí NIR 
 Pro kvantitativní hodnocení obsahu léčiva je vhodné použít kalibrační tablety 
se zvolenou koncentrací léčiva. Zároveň lze při kalibraci metody vybrat 
nejvhodnější oblast spektra pro vyhodnocení. 
 Před hodnocením obsahu léčiva pomocí NIR je vhodné určit počáteční 
hodnotu variability (směrodatné odchylky) náhodné směsi v čase mísení t0.  
 Pro hodnocení obsahu kyseliny acetylsalicylové ve směsi s MCC se osvědčily 
pásy spektra v oblasti 9040 - 8750 cm-1 nebo 9020 - 8750 cm-1. Oba pásy 
poskytovaly srovnatelné výsledky. 
 Hodnocení homogenity práškové směsi je ovlivněno odběrem vzorku 
z různých míst mísícího zařízení. U malého množství směsi může odběr 
ovlivnit celkovou mísenou hmotnost v průběhu experimentu a výsledky 
stanovení. 
 K měření homogenity nelze doporučit vzorek ve formě práškové směsi, 
neboť výsledky mohou být ovlivněny náhodnou manipulací se vzorkem 
během transportu a měření.  
 Pro měření homogenity lze doporučit zafixování práškové směsi do tablet 
bezprostředně po odběru vzorku.  
 Byl zjištěn vliv strany tablety (horní, spodní) na výsledky hodnocení 
homogenity u tablet lisovaných pomocí excentrického lisu (materiálový 
testovací přístroj Zwick/Roell Z050). V takovém případě lze doporučit 
označování stran tablety po vylisování a měření stále stejné strany; spodní 
strana tablety poskytovala v tomto experimentu lepší výsledky. 
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2. Hodnocení vlivu množství směsi, rychlosti otáčení a doby mísení v mísící krychli 
o objemu cca 3,3 l na homogenitu směsi mikrokrystalické celulosy (MCC) a kyseliny 
acetylsalicylové (ACS)  
 Nejlepší průběh mísení byly pozorovány pro směs o hmotnosti 400 g. 
Homogenity bylo dosaženo po 80 sekundách mísení.  
 U směsi o hmotnosti 200 g homogenita zaznamenána již po 10 - 20 
sekundách, od času mísení cca 40 sekund však byla pozorováno i zvýšení 
směrodatných odchylek, což může svědčit o separaci směsi. 
 Lepších výsledků bylo ve většině případů dosaženo pro rychlost otáčení 34 
rpm ve srovnání s rychlostí 17 rpm.  
 Závěr pro směs o hmotnosti 40 g není možné formulovat jednoznačně. Pokles 
odchylek (homogenita směsi) byl zaznamenán již po 10 sekundách. Při 
delším čase mísení však výsledky mohly být ovlivněny postupným 
snižováním hmotnosti směsi díky průběžnému odběru vzorků. 
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